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1 . Bei diesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorlaufigen PrQfungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artlkel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaG 
Artikel 36 Qbermittelt wird. 

2. Dleser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBiich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. H (an den Anmelder und das Internationale BQro gesandt) insgesamt6 Blatter; dabei handelt es sich um 

□ Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen undybder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undybder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnltt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
GrQnden nach Auffassung der Beharde eine Anderung enthalten, die Qber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprflnglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nuran das Internationale BQro gesandt)\> insgesamt (bitte Art und Anzahl der/Ues elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , der/tiie ein Sequenzprotokoll und/bder die dazugehdrigen Tabellen enthait/enthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 
802 der Verwaltungsvorschriften). 



Grundiage des Bescheids 
Prioritat 



4. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

El 
□ 

LJ feld Nr. ill Keine Ersteliung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrQndete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StOtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefQhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 



□ 
® 

D 
□ 
□ 



Feld Nr. I 
Feld Nr. II 
Feld Nr. Ill 

Feld Nr. IV 
Feld Nr. V 

Feld Nr. VI 
Feld Nr. VII 
Feld Nr. VIII 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen 

UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP 03/1 3622 



Feld Nr. I Grundlage des Berlchts . . 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Qbersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Qbersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ international Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/oder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefQgt): 

Beschreibung, Seiten 

1, 2, 4-17 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 

3 eingegangen am 24.09.2004 mit Schreiben vom 1 7.09.2004 

AnsprQche, Nr. 

1 -34 eingegangen am 24.09.2004 mit Schreiben vom 1 7.09.2004 

Zeichnungen, Figuren 

1-4 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 

□ einem Sequenzprotokoll undybder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. Dieser Bericht ist ohne BerQcksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 
E3 Anspruche: Nr. 34 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrlfft, koxmen einige oder alle dieser Blotter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 
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Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35.(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 



1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-33 

Nein: Anspruche 34 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-33 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-34 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70,7): 
siehe Beiblatt 
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Zu PunKt I 

Grundlage des Bescheides 

Die in den neugefaBten Anspruch 34 aufgenommen Merkmale bezuglich des Wirkstoffes 
lassen sich nicht aus den von der Anmelderin angegebenen Passagen der Beschreibung 
herleiten. So sind die Angaben auf Seite 2, Absatz 2 und 3 der Beschreibung schon 
deswegen nicht relevant, weil sie sich auf den Stand der Technik beziehen. Die femer 
genannte Passage auf Seite 4, Zeilen 12-19 der Beschreibung bezieht sich vor allem auf 
die Aldonsaureester und deren Eigenschaften. Bezuglich der Wirkstoffe wird lediglich 
unmiBverstandlich ausgesagt, daB diese Phosphatgruppen tragen konnen. Die 
Anderungen des Anspruches 34 finden offensichtlich auch hier keine ausreichende 
Grundlage. 

Der Prufung wir daher Anspruch 34 in unveranderter Fassung zu Grunde gelegt. 



PunKt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 



Die Offenlegungsschriften D1/ DE-A-196 28 705 sowie D2/ DE-A-101 12 825 beschreiben 
Protein-Kohlehydratkonjugate, die durch direkte Kopplung der selektiv am reduzierenden 
Ende oxidierten Kohlenhydrate mit Aminogruppen von Proteinen erhalten wurden. Die 
Reaktion zwischen Kohlehydrat und Protein erfolgt direkt (s. D1) oder nach Aktivierung mit 
EDC (s. D2, Bsp. 2). Die Konjugate des Anspruches 34 scheinen die gleiche 
Zusammensetzung und Struktur wie die bekannten Konjugate zu haben und sind daher 
nicht mehr als neu anzusehen. 

Erfinderische Tatigkeit: 

Als nachstliegender Stand der Technik wird die D2 angesehen. Die Aufgabe der Erfindung 



Neuheit: 
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bestand demgegenuber darin, ein alternatives Herstellungsverfahren fur die aus D2 
bekannten Konjugate zu finden. Gelost wird diese Aufgabe dadurch, dass an Stelle des in 
D2 verwendeten Aktivieaingsmittels EDC ein alternatives Aktievierungsmittel, bevorzugt N- 
Hydroxysuccinimid, eingesetzt wird und ein entsprechender Aldonsaureester als 
Zwischenprodukt erhalten wird. 

Die Offenlegungsschrift D3/ DE-A-30 29 307 lehrt, dass N-Hydroxysuccinimid eine 
Alternative zu EDC bei der Herstellung von Konjugaten aus Proteinen und Kohlenhydraten 
sein kann (s. Seite 16, letzter Absatz). Die Patentdokumente D4/ US-A-4 125 492 sowie 
D5/ EP-A-0 418 523 beschreiben die Herstellung von N-Hydroxysuccinimid-aktivierten 
Aldonsauren im einzelnen sowie deren Nutzung zur Konjugation an Proteine (D4: Spalte 9, 
Zeile 26-33; D5: Seite 7). Erfinderische Tatigkeit kann daher weder fur das 
Herstellungsverfahren gemaB Anspruch 20 bzw. 29 noch die Aldonsaureester- 
Zwischenprodukte sowie diese enthaltende Zusammensetzungen anerkannt werden. 
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intermolekulare Vemetzungsreaktionen vermieden werden. Dariiber hinaus sollten 
auch Wirkstoffe verkniipft werden konnen, die Phosphatgruppen aufweisen. 

Des weiteren war es mithin Aufgabe der vorliegenden Erfindung Verbindungen 
anzugeben, die eine moglichst selektive Kopplung an den Wirkstoff erlauben. So 
sollte insbesondere eine gezielte Stochiometrie des Konjugats eingestellt werden 
konnen, wobei speziell die Herstellung von 1:1 Konjugate durch den Einsatz 
dieser Verbindungen ermSglicht werden sollte. 

Schliefllich lag der Erfindung die Aufgabe zugrunde ein mSglichst einfaches und 
kostengunstiges Verfahren zur Herstellung solcher Verbindungen und 
Kopplungsprodukte von Polysaccharide!! oder Polysaccharid-Derivaten mit 
Wirkstoffen zur Verfugung zu stellen. 

Gelost werden diese Aufgaben sowie weitere, die zwar nicht wSrtlich genannt 
werden, sich aber aus den hierin diskutierten Zusammenhangen wie 
selbstverstandlich ableiten lassen oder sich aus diesen zwangslaufig ergeben, mit 
den in Anspruch 1 beschriebenen Aldonsaure-Estern. Zweckmaflige 
Abwandlungen dieser erfindungsgemaBen Aldonsaure-Ester sowie haltbare und in 
Verfahren zur Herstellung von Konjugaten einsetzbare Aldonsaure-Ester werden 
in den auf Anspruch 1 rttckbezogenen UnteTanspriichen 2->7 irater Schutz gestellt 

Hinsichtlich eines Verfahrens zur Herstellung der Aldonsaure-Ester liefern die 
Anspriiche ^8^/eine Losung der zugrunde liegenden Aufgabe. 

Die Anspriiche y^8-^2 beschreiben Verfahren zur Herstellung Polysaccharide 
Wirkstoff-Konjugate und die durch diese Verfahren erhaltlichen 
pharmazeutischen Wirkstoffe, 

Durch die Bereitstellung von Aldonsaure-Ester, die von selektiv am reduzierenden 
Kettenende zu Aldonsauren oxidierten Polysacchariden oder Polysaccharide- 
Derivaten abgeleitet sind, gelingt es Verbindungen zur VerfSgung zu stellen, die 
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Satz neuer AnsprUche 



1. AldonsSure-Ester von selektiv am reduzierenden Kettenende zu Aldonsauren oxi 



2. Aldonsaure-Ester gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Polysac- 
charide oder Polysaccharid-Derivate Starkefraktione oder Starkefiraktions-Derivate 



3. Aldonsaure-Ester gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Starkefrakti- 
onen Abhaufraktionen des Amylopektins sind. 

4. Aldonsaure-Ester gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Abbaufrak- 
tionen des Amylopektins durch Saureabbau und/oder Abbau durch a-Amylase von 
Wachsmaisstarke gewonnen werden. 

5. Aldonsaure-Ester gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Starkefrak- 
tionen ein mittleres Molekulargewicht Mw von 2.000 - 5 0.000 Dalton aufweisen 
und eine mittlere Verzweigung von 5-10 mol% a-l,6-glykosidischen Bindun- 
gen. 

6. Aldonsaure-Ester gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Starkefrak- 
tionen ein mittleres Molekulargewicht Mw von 2.000 - 5 0.000 Dalton aufweisen 
und eine mittlere Verzweigung im Bereich von > 10 bis 25 mol% a-1,6- 
glykosidischen Bindungeri. 



dierten Polysacchariden oder Polysaccharid-Derivaten. 



sind. 



7. 



Aldonsaure-Ester gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass die Starkefrak- 
tidns-Derivate Hydroxyethyl-Derivate von Abhaufraktionen der Wachsmaisstarke 
sind. 
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8. Aldonsaure-Ester gemafi Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das mittlere 
Molekulargewicht Mw der Hydroxyethylstarke-Fraktionen im Bereich von 2 - 
300.000 Dalton liegt und der Substitionsgrad MS zwischen 0,1 und 0,8 liegt sowie 
das C2/C6-Verhaltnis der Substituenten an den Kohlenstoffatomen C2 und C6 der 
Anhydroglucosen zwischen 2 und 15 liegt. 

9. Aldonsaure-Ester gemafi mindestens einem der Anspriichen 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Alkohol, von dem die Alkoholkomponente des Aldonsaure- 
Esters abgeleitet ist, ein Molekulargewicht im Bereich von 80 bis 500 g/mol auf- 
weist. 

10. Aldonsaure-Ester gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Alkohol, von dem die Alkoholkomponente des Aldonsaure- 
Esters abgeleitet ist, einen pkg-Wert im Bereich von 6 bis 12 aufweist. 

11. Aldonsaure-Ester gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Alkohol, von dem die Alkoholkomponente des Aldonsaure- 
Esters abgeleitet ist, des Aldonsaure-Esters eine HO-N-Gruppe oder eine Phenol- 
gruppe umfasst. 

12. Aldonsaure-Ester gemafi mindestens einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Alkohol, von dem die Alkoholkomponente des Aldonsaure- 
Esters abgeleitet ist, ausgewahlt ist aus N-Hydroxy-Succinimid, Sulfo-N- 
Hydroxysuccinimid, substituierte Phenole und Hydroxy-Benzotriazol. 

13. Aldonsaure-Ester gemafi Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol, 
von dem die Alkoholkomponente des Aldonsaure-Esters abgeleitet ist, N-Hydroxy- 
Succinimid und Sulfo-N-Hydroxysuccinimid ist. 

14. Feststoff umfassend mindestens einen Aldonsaure-Ester gemafi mindestens einem 
der Anspriiche 1 bis 13. 
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15. Losung umfassend mindestens einen Aldonsaure-Ester gemafi einem mindestens der 
Anspruche 1 bis 13. 

16. Losung gemafi Anspiuch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Losung mindestens 
ein organisches Losungsmittel umfasst 

17. Losung gemafi Anspiuch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Losung hochstens 
0,5 Gew.-% Wasser umfasst. 

18. Losung gemafi mindestens einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Losung mindestens ein aprotisches Losungsmittel umfasst. 

19. Losung gemafi Anspiuch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel Di- 
methylsulfoxid (DMSO), N -Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid (DMA) 
und/oder Dimethylformamid (DMF) umfasst. 

20. Verfahren zur Herstellimg von Aldonsaure-Ester gemafi mindestens einem der An- 
spruch 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine Aldonsaure 
und/oder ein Aldonsaure-Derivat mit mindestens einer Alkoholkomponenten in 
aprotischen Losungsmittel umgesetzt wird. 

21 . Verfahren gemafi Anspiuch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Alkoholkompo- 
nente in 5 bis 50-fachem molaren Ubeischuss, bezogen auf die Aldonsaure 
und/oder das Aldonsaure-Derivat, eingesetzt wird. 

22. Verfahren gemafi Anspmch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass die Umset- 
zung unter Verwendung von mindestens einem aktivierenden Reagenz erfolgt. 



23. 



Verfahren gemafi Anspmch 22, dadurch gekennzeichnet, dass das aktivierende Re- 
agenz mindestens ein Carbodiimid umfasst. 
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24. Verfahren gemafi mindestens einem der Anspruche 22 oder 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das aktivierende Reagenz in 1- bis 3-molarem Uberschus, bezogen 
auf die Aldonsaure und/oder das Aldonsaure-Derivat, eingesetzt wird. 

25. Verfahren gemafi mindestens einem der Anspruche 20 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Verbindung eingesetzt wird, die eine Alkoholkomponente zur 
Umsetzung mit der Aldonsaure oder dem Aldonsaurederivat freisetzt. 

26. Verfahren gemafi Anspmch 25, dadurch gekennzeichnet, dass ein Kohlensaure- 
diester eingesetzt wird. 

» 

27. Verfahren gemafi mindestens einem der Anspruche 20 bis 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Umsetzung bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis 40 °C er- 
folgt. 

28. Verfahren gemafi mindestens einem der Anspruche 20 bis 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Umsetzung bei einer geringen Basenaktivitat erfolgt. 

29. Verfahren zur Herstellung von mit Polysacchariden oder Polysaccharid-Derivaten 
an freien Aminofunktionen gekoppelten pharmazeutischen Wirkstoffen, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein Aldonsaure-Ester gemafi einem der Anspruche 
1 bis 13 mit einem pharmazeutischen Wirkstoff urnsetzt, der mindestens eine Ami- 
nogruppe aufweist. 

30. Verfahren gemafi Anspmch 29, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in 
wassrigem Medium erfolgt. 

31. Verfahren gemafi Anspmch 30, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-Wert des 
wassrigen Mediums im Bereich von 7 bis 9 liegt. 
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32. Verfahren gemaB mindestens einem der Ansprttche 29 bis 31 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Umsetzung bei einer Temperatur im Bereich von 0°Cbis 40°C 
erfolgt. 

33. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspruche 29 bis 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Polypeptid oder ein Protein ist. 

34. Mit Polysacchariden oder Polysaccharid-Derivaten gekoppelter, pharmazeutischer 
Wirkstoff, erhaltlich durch ein Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 29 
bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in wasserfreiem 
Medium denaturiert und mit Carbodiimiden unerwiinschte Nebenreaktionen, wie die 
inter- und intramolekulare Vernetzung oder die Reaktion mit Phosphatgruppen des 
pharmazeutischen Wirkstoffs, eingeht. 



